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ABSTRACTO

Contexto: La vitamina D tiene efectos sobre la salud 6sea y muscular, y es probable que
disminuya el riesgo de caidas en la poblacion geriatrica.

Objetivo: El proposito de esta revision sistemadtica es resumir la evidencia existente
sobre el uso de vitamina D y su efecto en el riesgo de caidas.

Fuentes de datos: Realizamos busquedas en bases de datos electrénicas desde su inicio
hasta agosto de 2010.

Seleccion de estudios: Los estudios elegibles fueron ensayos clinicos controlados y
aleatorizados en los que la intervencién fue la administracién de vitamina D y se report6
la incidencia de caidas.

Extraccion de datos: Dos investigadores de manera independiente y por duplicado
extrajeron las caracteristicas de los estudios, su calidad metodoldgica y los datos de los
resultados.

Sintesis de datos: Se estim¢ el odds ratio y su intervalo de confianza del 95% para cada
estudio, y se agruparon utilizando el modelo de efectos aleatorios.

Resultados: Identificamos 26 ensayos clinicos elegibles de calidad metodolégica
moderada, que incluyeron un total de 45,782 participantes, en su mayoria adultos
mayores y mujeres. El uso de vitamina D se asoci6 con una disminucién estadisticamente
significativa en el riesgo de caidas (odds ratio para presentar al menos una caida, 0,86;
intervalo de confianza del 95%, 0,77-0,96). Este efecto fue méas evidente en pacientes que
presentaban deficiencia de vitamina D al inicio y en los estudios donde se administré6
calcio en combinacién con la vitamina D. La calidad de la evidencia fue de baja a
moderada, debido a la heterogeneidad entre los estudios y el posible sesgo de
publicacién.

Conclusiones: La suplementacién con vitamina D en combinacién con calcio reduce el
riesgo de caidas. La disminucién observada en los estudios sin administracion
combinada de calcio no alcanz6 significancia estadistica. La mayor parte de la evidencia
proviene de ensayos clinicos que incluyeron principalmente a mujeres de edad
avanzada.



La vitamina D ejerce una amplia variedad de efectos, incluyendo aquellos relacionados
con la funcion fisica. Esta diversidad de efectos se debe, en parte, a que la mayoria de los
tejidos del organismo contienen receptores para la 1,25-dihidroxivitamina D. Por
ejemplo, la presencia de receptores en el tejido muscular esquelético influye en la
asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la miopatia, la debilidad muscular y el
dolor muscular (1). El tratamiento de la insuficiencia de vitamina D mediante su
suplementacién puede conducir a una mejoria en la fuerza del musculo cuédriceps,
medida a través de la contraccién voluntaria méaxima, la tasa de relajacion méaxima y
otros parametros fisiolégicos de evaluacion muscular, independientemente de si los
pacientes presentaban o no afectacion 6sea (2). Por lo tanto, la suplementacién con
vitamina D podria mejorar los resultados funcionales, particularmente la incidencia de
caidas, las cuales se asocian a complicaciones graves.

La Sociedad de Endocrinologia conformé un comité de expertos para desarrollar guias
de préctica clinica en relacion al uso de la vitamina D. Con el propésito de sustentar en
la formulacién de recomendaciones, se realizé una revision sistematica de la literatura
para resumir de manera cuantitativa y cualitativa la evidencia disponible sobre el efecto
de la suplementacién con vitamina D en la prevencion de caidas.

MATERIALES Y METODOS

El informe de esta revision sistematica, realizada de acuerdo a un protocolo
preestablecido, cumple con la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (3) y fue aprobado por el Comité de expertos
sobre Vitamina D de la Sociedad de Endocrinologia. La calidad del conjunto de evidencia
se evalué utilizando los métodos GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (4).

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que reclutaron individuos adultos que
recibieron suplementacién con vitamina D y un grupo control paralelo que no recibié
esta intervencion. Se excluyeron los estudios en los que la intervencion fue calcitriol o
alguno de sus anélogos. El resultado principal de interés fueron las caidas. Se incluyeron
los estudios independientemente del idioma, tamafio de la muestra o duracién del
seguimiento. Se excluyeron los articulos de revisiéon, comentarios y cartas que no
contenian datos originales, asi como los estudios que tnicamente reportaron la
correlacion de los niveles de vitamina D con los resultados, sin proporcionar una
intervencion para aumentar la vitamina D en los participantes.

Identificacion de los estudios

Una bibliotecaria especializada en busquedas bibliogréficas disefié y llevé a cabo la
estrategia de buisqueda electrénica con el aporte de los investigadores del estudio con
experiencia en la realizacién de revisiones sistematicas. Para identificar los estudios
elegibles, se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos electrénicas:
MEDLINE, EMBASE, Web of Science, SCOPUS, PEDRO, y bases de datos médicas
regionales (KoreanMed, Scielo, LILACs, Imbiomed, Index for Australian medical
literature, Eastern Mediterranean Index, IndMed, ExtraMed) hasta agosto de 2010. La
busqueda se realizé utilizando términos MeSH, palabras de texto y palabras clave



acordes a las caracteristicas de cada base de datos, enfocandose en sinénimos de
vitamina D y multiples resultados funcionales. Inicialmente se buscaron otros resultados
funcionales (calidad de vida, dolor, independencia y actividades de la vida diaria); sin
embargo, se encontraron datos limitados y heterogéneos. Por lo tanto, este articulo se
centra en las caidas. Un resumen de la estrategia de btisqueda estd disponible en los
Datos Suplementarios (publicados en el sitio web de las revistas de la Sociedad de
Endocrinologia en http://jcem.endojournals.org ). Adicionalmente, se revisaron las
secciones de referencias de los estudios elegibles y las revisiones disponibles, y se
solicitaron estudios potencialmente elegibles a expertos en el tema.

Recopilaciéon de datos

Los equipos de revisores, que trabajaron de manera independiente y en duplicado,
utilizaron formularios estandarizados para evaluar todos los resimenes y titulos. Al
recuperar los estudios seleccionados, revisaron los textos completos de las publicaciones
y determinaron la elegibilidad de los estudios. Los desacuerdos sobre la inclusion de los
estudios se resolvieron por consenso, es decir, los dos revisores discutieron la
elegibilidad y llegaron a un acuerdo. Los revisores extrajeron datos descriptivos,
metodolégicos y de resultados de todos los estudios elegibles.

De los estudios incluidos, se extrajeron datos que describian la poblacién (p. ej. edad,
sexo, lugar de residencia, comorbilidades y estado de vitamina D), la intervencion (tipo
de intervencién para aumentar los niveles de vitamina D, dosis y via de administracién),
el disefio del estudio y sus componentes de calidad, asi como los datos correspondientes
a los resultados de interés. Para las variables de resultado dicotémicas, se construyeron
tablas 2x2 a partir de cada estudio; cuando no estaban disponibles, se utilizaron las
medidas de resumen y los intervalos de confianza (IC) ajustados.

Para evaluar el riesgo de caidas, consideramos el numero de pacientes que
experimentaron al menos una caida como el evento (resultado) de interés. No utilizamos
el nimero total de caidas para este fin, ya que la correlaciéon del resultado dentro de cada
paciente es alta (es decir, pocos pacientes en una cohorte suelen sufrir la mayoria de las
caidas), lo que podria exagerar el riesgo estimado. Esta suposicion se puso a prueba
mediante un analisis de sensibilidad. Con el objetivo de disminuir el efecto del sesgo de
publicacién, se intenté contactar a los autores de todos los estudios incluidos para
determinar si se habian recopilado resultados que no fueron reportados, y para aclarar
los datos cuando fuera necesario. Dos revisores independientes, enmascarados a la
informacion de identificacion de los estudios, evaluaron de forma conjunta la calidad
metodolégica de la evidencia incluida, valorando aspectos como el ocultamiento de la
asignacion, el enmascaramiento, las fuentes de financiacién y la pérdida de seguimiento
de los participantes.

Analisis estadistico

Utilizamos un metaanalisis de efectos aleatorios (5) para combinar los odds ratios (OR) y
los intervalos de confianza del 95% (IC) de los estudios incluidos. Los valores de OR
inferiores a 1.00 indican un menor riesgo de un resultado especifico como consecuencia
de una intervencién que incrementa los niveles de vitamina D. Se utiliz6 la estadistica I?,
que estima el porcentaje de variacion total entre los estudios atribuibles a la
heterogeneidad en lugar de al azar, para evaluar dicha heterogeneidad (6). Los valores
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de I? de 25 o menos, 50 y al menos 75% indican inconsistencia baja, moderada y alta,
respectivamente. Las interacciones entre el efecto del tratamiento y los subgrupos se
evaluaron mediante el método ANOVA vy el andlisis de meta-regresion. El sesgo de
publicacién se evalué visualmente mediante la inspeccion del grafico de embudo (SE
plotted vs. log OR) y, estadisticamente, mediante la prueba de regresiéon de Egger para
detectar asimetria en el grafico. En esta regresion, el tamafio del efecto del tratamiento
se refleja en la pendiente de la linea de regresion, mientras que el sesgo se captura en la
interseccion. El andlisis estadistico se realiz6 utilizando Comprehensive Meta-Analysis
(version 2, 2005; Biostat Inc., Englewood, NJ).

Anadlisis de subgrupos y analisis de sensibilidad

Para investigar las causas de la inconsistencia y las interacciones entre subgrupos y
tratamientos, definimos a priori subgrupos basados en el lugar de residencia de los
pacientes (comunidad vs. Centros de cuidado), la intervencién para aumentar los niveles
de vitamina D [suplementacién oral vs. parenteral, estado de administracién combinada
de calcio, tipo de vitamina D (D2 vs. D3)] y la dosis de vitamina D (alta vs. baja; se
evaluarian varias definiciones de "alta"). Dos revisores categorizaron de manera
independiente los estudios como poblaciones con deficiencia de vitamina D o no
deficientes, basandose en: 1) la descripcién del autor sobre la poblacién; 2) el nivel sérico
basal reportado de 25-hidroxivitamina D [25(OH) DJ; o 3) la inclusién de pacientes con
al menos dos factores de riesgo de deficiencia de vitamina D (edad avanzada, piel oscura,
residencia en un hogar de ancianos, vivir alejados de la linea ecuatorial, temporada
invernal, uso de protector solar, uso de velo, tabaquismo, obesidad, enfermedades de
malabsorcién, enfermedades renales o hepaticas, y uso de medicamentos como
anticonvulsivos, glucocorticoides y medicamentos para el VIH) (7). También evaluamos
si los estudios que documentaron un alto cumplimiento (adherencia >80%) o un
aumento en los niveles séricos de 25(OH) D mostraban un efecto del tratamiento
significativamente diferente en comparacién con aquellos con baja adherencia o un
aumento de nivel no documentado, respectivamente. Ademas, analizamos el impacto de
la duracién del seguimiento del estudio como variable independiente continua sobre el
tamafio del efecto. También se consider¢ el efecto de la calidad del estudio en el efecto
del tratamiento, comparando los estudios de alta calidad (donde se ocult6 la asignacién
y al menos los pacientes o proveedores estaban cegados) con los de menor calidad.

Realizamos un anélisis de sensibilidad para determinar si las conclusiones del estudio
se ven afectadas por la elecciéon de: 1) el método de metaanalisis (modelo de efectos
aleatorios frente a modelo de efectos fijos); 2) el punto de corte que define la dosis alta
de vitamina D (definida como >800, 2800 o >600 Ul/djia); y 3) la definicién de eventos
de caidas (usando el “ntimero de pacientes que experimentaron al menos una caida” en
comparacioén con el “ntimero total de caidas”).

RESULTADOS
Identificacion del estudio

Identificamos 26 estudios que cumplian con los criterios de elegibilidad. La (Figura 1)
muestra el proceso de seleccion de estudios. Estos estudios incluyeron a 45,782
participantes, quienes fueron asignados al azar a una forma de vitamina D o a una
intervenciéon de control (edad media, 76 afios; 78% mujeres; y tamafio mediano del



estudio, 604 participantes). Los pacientes presentaban un alto riesgo de caidas (15-69%;
mediana, 50%). La duracién de la administracién de vitamina D en estos estudios varié
de 3 a 62 meses (mediana, 12 meses). La estadistica x para el acuerdo entre revisores en
la seleccion de estudios varié entre 0.70 y 0.80. Contactamos a los autores de 22 estudios
(8-29) para confirmar los datos recopilados y solicitar informacién adicional o
aclaraciones segin fuera necesario. La (Tabla 1) detalla los estudios incluidos. Se
encontraron doce ensayos adicionales que evaluaron otros resultados funcionales, como
el dolor y la calidad de vida; sin embargo, estos ensayos eran heterogéneos en términos
de poblacién, entorno y resultados, por lo que no se agruparon cuantitativamente. La
descripcién de sus caracteristicas y hallazgos se presenta en la (Tabla Suplementaria 1).

Estudios potencialmente relevantes identificados mediante

la busqueda, incluida la vitamina D activa (n=5584)

A

y

Articulos seleccionados para recuperacion de texto completo (n=598)

L4

Excluido después de la seleccion de resimenes (n=4986)

Estudios que cumplieron los criterios de inclusion (n=88)

Estudios de vitamina D activa excluidos por protocolo (n=80)
Excluido después de la seleccion del texto completo (n=430)

« Estudios no originales, p.e. resefas, cartas, etc. (n=140)
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Estudios que informaron sobre
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Fig. 1 El proceso de seleccion de estudios.
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Estudios que informaron resultados cardiovasculares (informados
por separado, n = 49)




Tabla 1. Descripcion del estudio

Primer autor, Edad % Poblacion Intervencion Duraciéon Control Pre/post Se documenté un aumento Tasa de
afo (afios) Femenino (meses) 25(0H) D en el nivel del grupo de adherencia
intervencién.
Chapuy, 1992 84 100 Mujeres sanas D3 800 UI + 1200 mg 18 Placebo 16/42 Si, en un 162% 83%
ambulatorias de calcio por via oral
una vez al dia
Graafmans, 80 74 Ancianos ambulatorios D3 400 UI/PO/qd 7 Placebo No NR NR
1996 disponible/No
disponible
Peichl, 1999 NR 100 Mujeres D 400 UI + 500 mg de 12 200 Ul de No NR NR
posmenopdusicas con calcio una vez al dia calcitonina nasal ~ disponible/No
osteoporosis y fractura dos veces al dia disponible
vertebral cada dos meses;
mas 500 mg de
calcio una vez al
dia
Pfeifer, 2000 75 100 Mujeres mayores sanas D 800 UI + calcio 1200 2 1200 mg de 24,63 Si, por 18.30 96%
y ambulatorias mg una vez al dia calcio (12,14)/NR
Chapuy, 2002 85 100 Mujeres mayores D3 800 UI + 1200 mg 24 Placebo 8,5 (5,3)/NR Si >95%
ambulatorias que de calcio elemental por
asisten a centros de via oral/qd
cuidado
Bischoff, 2003 85 100 Mujeres mayores D3 800 UI + carbonato 3 1200 mg de 12.3/26.2 Si, en més del 70% >90%
residentes en centros de calcio 1200 mg calcio una vez al
de cuidado con PO/qd dia
deficiencia de vitamina
D
Latham, 2003 79 53 Centro de D 300.000 UI/PO/una NR Placebo 17/NR Si, por 9 100%
rehabilitacién vez
geriatrica
Trivedi, 2003 75 24 Ancianos D3 100.000 UI/PO/q 4 60 Placebo NR/74.3 Si 80%
meses
Dhesi, 2004 77 78 Ancianos ambulatorios D2 600.000 UI/im/una 6 Placebo 10,4/17,5 Si NR
con antecedentes de vez
cafdas y 25(OH) D <12
p g/litro
Harwood, 2004 82 100 Mujeres mayores con D2 300.000 UI/im/una 12 Ninguno 28-30/40-50 Si NR

fractura de cadera,

vez o D3 800 UI + 1.000



Flicker, 2005

Grant, 2005 ¢

Larsen, 2005
Porthouse,

2005

Sato, 2005

Arden, 2006

Bischoff-
Ferrari, 2006
Law, 2006

Broe, 2007

83

77

74

77

74

79

71

85

89

95

85

62

100

100

54

55

76

73

probablemente con
deficiencia de vitamina
D

Centros de atencién
asistida y hogares de
ancianos; nivel de
25(CH) D entre 25y 90
nmol/litro

Personas mayores con
capacidad de
movilizarse con
fracturas de bajo
traumatismo

Personas mayores que
viven en la comunidad

Mujeres mayores con
factores de riesgo de
fractura de cadera

Pacientes con
hemiplejia post
accidente
cerebrovascular,
probablemente con
deficiencia de vitamina
D

Ancianos

Personas mayores
sanas y ambulatorias
en la comunidad
Residentes de hogares
de ancianos
Residentes de hogares
de ancianos

mg de calcio por via
oral/una vez al dia

D2 10.000 UI
semanales, luego 1.000
UI + 600 mg de
carbonato de calcio
una vez al dia

D3 800 UI/PO/qd

D3 400 UI + 1000 mg
de calcio una vez al dia

D3 800 UI + 1000 mg
de carbonato de calcio
una vez al dia +
educacién para la
prevencién de
fracturas

D2 1000 UI/PO/qd

D2 300.000 UI/im/afio

D3 700 UI + 500 mg de
calcio por via oral una
vez al dia

D2 1.100 UI/dia

D2 200, 400, 600, 800
UI/PO/una vez al dia

24

24y 62

42

12

24

36

36

10

Placebo + 600
mg de calcio
elemental qd

Placebo

Ninguno

Folleto sobre la
ingesta de calcio
en la dieta y la
prevencién de
caidas

Placebo

Placebo

Placebo

Ninguno

Placebo ¢

25-90/NR

No
disponible/No
disponible

No
disponible/No
disponible

No
disponible/No
disponible

28,5/27,2

No
disponible/No
disponible
28-33/41-44

47/74

19.5/24-30

No

NR

NR

NR

NR

Si

Si

86%

No esté claro/se
ha determinado
mediante el
cuestionario
NR

63%

NR

NR

82%

NR

97,6%
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Burleigh, 2007

Karkkainen,
2009

Berggren, 2008

Pfeifer, 2009

Prince, 2008

Sanders, 2010

Witham, 2010

83

69

87

77

77

76

79

59

100

74

75

100

100

34

Salas de rehabilitaciéon
en una unidad
geriatrica aguda,
probablemente
deficientes en vitamina
D

Mujeres ambulatorias

Fracturas del cuello
femoral

Personas mayores que
viven en la comunidad
de manera ambulatoria
Mujeres mayores con
antecedentes de caidas
y niveles bajos de
vitamina D sérica
Mujeres mayores
ambulatorias con
riesgo de fracturas
Personas mayores con
CHF

D 800 UI + 1200 mg de
carbonato de calcio por
via oral una vez al dia

D3 800 UI + 1000 mg
de calcio por via oral
una vez al dia

D3 800 UI + 1000 mg
de calcio por via oral
una vez al dia +
programa de
prevencién de caidas
D 800 UI + 1000 mg de
calcio por via oral una
vez al dia

D2 1000 UT + 1000 mg
de citrato de calcio una
vez al dia

500.000 UI por via oral
al afio durante 3 a 5
anos

100.000 D2 TU/PO con
10 semanas de
diferencia

36

12

12

12

36-60

Dos veces,
con 10
semanas de
diferencia

Calcio 1.200 mg

Ninguno

Ninguno

1.000 mg de
calcio

Placebo mas
calcio 1.000
mg/dia

Placebo

Placebo

22/NR

No
disponible/No
disponible

No
disponible/No
disponible

22/33,7

<24/61

21/22-29,7

8.3

NR

NR

Si, en un 28%

Si

Si,9.2

88%

NR

NR

100% a

86%

NR

100%,
administracién
supervisada

Los resultados de vitamina D en suero [25(OH) D] se presentan en ng/ml; algunos valores fueron convertidos de nmol/litro a ng/ml dividiendo por 2.496. CHF, insuficiencia

cardiaca congestiva; PO, por via oral; qd, diariamente; Vit D, vitamina D; D2, ergocalciferol; D3, colecalciferol; NR, no reportado

a. Este estudio excluy6 a los pacientes no adherentes al tratamiento del anélisis.

b. Los datos se dividieron, agrupando a los pacientes que recibieron 600 y 800 UI como el grupo de intervencién.

c. El ensayo siguié un disefio factorial. Solo se presentan los datos de vitamina D frente a placebo.

d. El valor después de la intervencién aumenté a 1 afio, pero disminuy6 a los 2 afios de seguimiento.



Calidad del estudio

Dos estudios utilizaron la distribucién aleatoria por grupos, definidos geogréficamente
[partes separadas de instalaciones de cuidado residencial en un estudio (30) y centros de
servicios sociales publicos ambulatorios en el segundo estudio (31)]. La asignacion fue
oculta en 18 de los 26 ensayos, y tanto los pacientes como los cuidadores estaban cegados
en 18 de ellos. La asignacion fue oculta en 18 de los 26 ensayos, y tanto los pacientes
como los cuidadores estaban cegados en 18 de los 26 ensayos. La falta de seguimiento
no se reporté en nueve de los 26 ensayos, y la proporcion de pacientes que abandonaron
el estudio durante el seguimiento vari6é del 0 al 52%, con una media del 10%. La
financiacién incluy6 recursos con fines de lucro en el 34% de los estudios. La estadistica
K para el acuerdo entre revisores sobre los diferentes elementos de la calidad del estudio
vari6 entre 0.87 y 1.00. La (Tabla 2) describe la calidad del estudio.

Metaanalisis

La vitamina D se asocié con una disminucién estadisticamente significativa en el riesgo
de caidas (OR para el riesgo de sufrir al menos una caida, 0.86; IC del 95%, 0.77-0.96; I2
= 66%; 26 estudios; Fig. 2). La prueba I? indica la presencia de una heterogeneidad
estadistica considerable entre los estudios; por lo tanto, realizamos andlisis de subgrupos
para investigar factores que podrian explicar esta heterogeneidad.



Arden, 2006 (8)
Berggren, 2008 (54)
Bischoff, 2003 (9)

3ischoff-Ferrari, 2006 hombres (10)
Bischoff-Ferrari, 2006 mujeres (10)

Broe, 2007(28)
Burleigh, 2007 (12)
Chapuy, 1992 (47)
Chapuy, 2002 (50)
Desi, 2004 (51)
Parpadeo, 2005 (13)
Graafmans, 1996 (48)
Beca, 2005 (14)

Harwood, 2004 (52)
Karkkainen, 2009 (34)

Larsen, 2005 (31)
Latham, 2003 (27)
Ley de 2008 (30)
Pfeifer, 2000 (17)
Pfeifer, 2009 (16)
Porthouse, 2005 (18)
Principe, 2008 (19)
Sato, 2005 (20)
Trivedi, 2003 (25)
Lijadoras, 2010 (55)
Witham, 2010 (29)

Limite de limite de proporcion
inferior superior de prababilidades
0,97 0,89 1.05
0,58 0,33 1.02
0,68 0,30 1,53
1.02 0,58 1,78
0,63 0,38 1.05
0,89 043 1.81
0,73 0,41 1.27
0,84 0,68 1.03
1.08 0,75 1,54
0,73 0.31 1,75

0,82 0,59 112

1.13 0,92 1.39
0,37 0,15 0,89
0,82 0,58 1.14
0,82 0,67 1.01

106 092  1.19
047 020  1.09
040 024 068
098 080 121
060 037 098
0,14 005 034
094 077 115
1.32 1.10 1,58

0,10 0,01 1,99

'Odds ratio e IC del 95%

_0 0'_1_ -

, Favorece la vitamina D

.\l

. Favorece el control

Fig. 2 Metaandlisis de efectos aleatorios del OR de pacientes que experimentaron al menos una

caida. I = 66%; valor p para la prueba de heterogeneidad = 0.01.

La (Tabla 3) resume los andlisis de subgrupos. No se encontraron interacciones significativas
entre el efecto de los subgrupos en los anélisis basados en el tipo de residencia de los pacientes
(comunidad vs. Centro de cuidado), la via de administracién de vitamina D (oral vs. parenteral),
el tipo de intervencién para aumentar la vitamina D (D2 vs. Ds), la calidad del estudio (alta vs.
baja), la adherencia en el grupo de intervencién (>80% vs. menor adherencia), ni si el estudio
document6 un incremento en los niveles séricos de 25(OH) D en el grupo de intervencién. El



efecto de la duracion del estudio sobre el riesgo de caidas se evalué mediante meta-regresion, sin
encontrar una asociacion significativa (P = 0.16).

Se observ6 una interaccion significativa al clasificar los subgrupos segtin el estado de vitamina D
de los pacientes (deficiente vs. no deficiente), lo que sugiere una mayor disminucién en el riesgo
de caidas en los pacientes con deficiencia. Aunque no encontramos una interaccién significativa
entre el sexo y el riesgo de caidas en los estudios, dos estudios reportaron anélisis de subgrupos
dentro del mismo estudio que mostraron un efecto mayor (incremento en la reduccién en el riesgo
de caidas) en mujeres en comparacién con hombres (10,31). La interpretaciéon de las
comparaciones dentro del estudio es mas fiable que la de las comparaciones entre estudios (32);
por lo tanto, es probable que exista un efecto mayor en las mujeres.

Se encontré una interaccién estadisticamente significativa entre el riesgo de caidas y el estado de
administracién combinada con calcio (P = 0.01), lo que sugiere que la reduccién en el riesgo de
caidas fue mayor cuando se administré calcio a ambos grupos del estudio. El uso de un modelo
de efectos fijos en lugar de un modelo de efectos aleatorios no modificé ninguna de las
conclusiones del estudio. Al utilizar el naimero de caidas (en lugar del nimero de pacientes que
cayeron) para evaluar el riesgo, también encontramos una disminucién estadisticamente
significativa en el riesgo de caidas asociada con la administracion de vitamina D. (OR, 0.79; IC
del 95%, 0.70-0.88; I2 = 90%). Sin embargo, la disminucién en el riesgo fue mas evidente, lo cual
es predecible considerando la correlacién intra individual del resultado, y fue mas precisa debido
al mayor namero de eventos (caidas). La exclusién de los dos estudios en los que se utiliz6 la
aleatorizacién por grupos no alteré la conclusién del estudio sobre las caidas (OR, 0.80; IC del
95%, 0.71-0.92). Modificar la definicién de "dosis alta" de vitamina D de mas de 800 Ul/d a al
menos 800 Ul/d o a méas de 600 UI/d no cambi6 la conclusién sobre la falta de una interaccién
estadisticamente significativa entre la dosis y el riesgo de caidas. Finalmente, la exclusién de un
estudio (20) con el mayor riesgo preexistente de caidas (poblacién con accidente cerebrovascular)
no afect6 las conclusiones del estudio (OR, 0.88; IC del 95%, 0.80-0.96; 12 = 62%).



Tabla 2. Calidad del estudio

Primer autor, afio Falta de Enmascaramiento Ocultamiento de la Financiamiento F/U (meses)
seguimiento (%) asignacién
Chapuy, 1992 4 Cuidadores, pacientes Probablemente no NR/NC 18
Graafmans, 1996 NR Cuidadores, recopiladores de datos, pacientes Probablemente si Incluye fuentes con fines de 7
lucro
Peichl, 1999 NR No/NR Probablemente no NR/NC 12
Pfeifer, 2000 2 Cuidadores, pacientes Probablemente no Incluye fuentes con fines de 12
lucro
Chapuy, 2002 31 Cuidadores, pacientes Probablemente no Incluye fuentes con fines de 24
lucro
Bischoff, 2003 NR Cuidadores, evaluadores de resultados, recopiladores de Probablemente si Sin fines de lucro 3
datos, pacientes
Latham, 2003 9 Pacientes Probablemente si Sin fines de lucro 6
Trivedi, 2003 NR Cuidadores, recopiladores de datos, pacientes Probablemente si Sin fines de lucro 60
Dhesi, 2004 6 Pacientes Probablemente no Sin fines de lucro 6
Harwood, 2004 ( Dieciséis No Probablemente si Incluye fuentes con fines de 12
lucro
Flicker, 2005 41 Cuidadores, pacientes Probablemente si Sin fines de lucro 24
Grant, 2005 13% alos 4 meses  Cuidadores, pacientes Probablemente si NR/NC 24y 62
Larsen, 2005 NR No Probablemente no Incluye fuentes con fines de 42
lucro
Porthouse, 2005 3 Cuidadores, recopiladores de datos, pacientes Probablemente si Incluye fuentes con fines de 25
lucro
Sato, 2005 11 Cuidadores, recopiladores de datos, pacientes Probablemente si NR/NC 24
Arden, 2006 NR Pacientes Probablemente no Sin fines de lucro 36
Bischoff-Ferrari, 2006 NR Cuidadores, evaluadores de resultados, recopiladores de Probablemente si Sin fines de lucro 36
datos, pacientes
Law, 2006 NR No/NR Probablemente si Sin fines de lucro 10
Broe, 2007 10 Cuidadores, evaluadores de resultados, recopiladores de ~ Probablemente si Sin fines de lucro 5
datos, pacientes
Burleigh, 2007 29 Cuidadores, evaluadores de resultados, recopiladores de Probablemente si Incluye fuentes con fines de 1
datos, pacientes lucro
Karkkainen, 2009 NR No/NR Probablemente no Sin fines de lucro 36
Smith, 2007 52 Cuidadores, recopiladores de datos, pacientes Probablemente si Sin fines de lucro 36
Berggren, 2008 21 Cuidadores Probablemente si Sin fines de lucro 12



Prince, 2008
Pfeifer, 2009

Sanders, 2010
Witham, 2010

43

NR

10
1

Cuidadores, evaluadores de resultados, recopiladores de
datos, pacientes
Cuidadores, pacientes

Cuidadores, pacientes
Cuidadores, pacientes

Probablemente si

Probablemente no
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Probablemente si

Sin fines de lucro

Incluye fuentes con fines de
lucro

Sin fines de lucro

Sin fines de lucro

12

20

12
4.7

F/U, seguimiento; RCT, ensayo controlado aleatorio; NR/NC, no reportado o no claro.



Tabla 3. Riesgo de caidas: analisis de subgrupos (modelo de efectos aleatorios)

Subgrupo O (IC del Nuamero de P (Prueba
95%) estudios de interaccion)®
Vivienda de la poblacion 0,51
Vivienda comunitaria 0,80 (0,69- 16
0,93)
Centro de cuidado 0,87 (0,71- 10
1,07)
Via de administracion 0,16
Intramuscular 0,52 (0,27- 2
1,01)
Oral 0,85 (0,76~ 24
0,95)
Estado de deficiencia de vitamina D 0.00
No deficiente 0,90 (0,81~ 20
0,99)
Deficiente 0,53 (0,39- 6
0,72)
Incremento documentado del nivel sérico 0,86
de 25(OH) D
Si 0,82 (0,70- 16
0,96)
No/NR 0,84 (0,72~ 10
0,98)
Vitamina D2 vs D3 0,58
D2 0,79 (0,65- 8
0,97)
D3 0,85 (0,74~ 18
0,97)
Adherencia >80% 0,52
Si 0,81 (0,69- 13
0,94)
No 0,87 (0,75- 13
0,99)
Dosis de vitamina D ¢ 0,28
Alta dosis 0,82 (0,73~ 18
0,93)
Dosis baja 1,00 (0,72- 8
1,37)
Estado de coadministracion de calcio 0,010
Vitamina D + calcio vs. placebo 0,83 (0,72~ 10
0,93)
Vitamina D vs. placebo 0,97 (0,84~ 10
1,11)
Vitamina D + calcio vs. calcio 0,63 (0,50- 6
0,81)
Calidad del estudio 0,62
Alto 0,82 (0,72- 19
0,93)
Bajo 0,87 (0,72~ 7
1,05)

a. Se define como dosis alta aquella que supera las 800 UI/d; al cambiar la definicién de dosis alta a un
minimo de 800 UI/d o al menos 600 Ul/d, el valor P para la prueba de interaccién se modifica a 0.85y 0.92,
respectivamente.

b. La prueba de interaccion se lleva a cabo utilizando el método ANOVA.
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Sesgo de publicacion

La inspeccién del diagrama de embudo para el resultado de caidas sugiere la presencia
de sesgo de publicacion; es decir, un cuadrante vacio donde estudios pequefios, no
publicados, podrian haber mostrado una menor reduccién en las caidas (Fig.
Suplementaria 1). Se observa una interpretaciéon similar al realizar la prueba de
regresion de Egger (intercepto de -1.56; IC del 95%, -2.41 a -0.65; P = 0.01, lo que indica
la presencia de sesgo de publicacién). Sin embargo, los diagramas de embudo pueden
ser confusos, especialmente cuando existen diferencias muy evidentes (33).

DISCUSION
Principales Hallazgos

Realizamos una revision sistemédtica y un metaanélisis para evaluar la mejor evidencia
de investigacién disponible sobre el efecto de la vitamina D en las caidas. Encontramos
una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo de caidas, que fue consistente
en los andlisis de sensibilidad. La reduccién del riesgo de caidas parece ser mas evidente
en pacientes con deficiencia de vitamina D. Esta deduccién aumenta por el hecho de que,
incluso en las cohortes que no pudimos clasificar como probablemente deficientes en
vitamina D, una gran proporciéon de los participantes probablemente presentaba
deficiencia (por ejemplo, pacientes ancianos que vivian en climas de regiones frias,
aunque el estudio no midi6 el estado de vitamina D). Por lo tanto, la reduccion de caidas
observada en cohortes que no presentaban deficiencia podria atribuirse a una deficiencia
no detectada. Ademads, las comparaciones dentro de los estudios en dos investigaciones
sugirieron que el riesgo de caidas podria ser méas elevado en mujeres. En un ensayo, la
suplementacién con vitamina D redujo significativamente las caidas que requerian
atencion médica en mujeres (OR, 0.72; IC del 95%, 0.53-0.97) (34). Los datos sobre calidad
de vida, dolor, independencia y capacidad para realizar actividades de la vida diaria
eran limitados. La reduccién de caidas en estudios que no administraron vitamina D no
fue estadisticamente significativa y fue mas evidente en aquellos que suministraron
calcio a ambos grupos de estudio.

La disminucién de caidas relacionada con la vitamina D es biolégicamente probable y
puede darse por varios mecanismos. Los niveles bajos de 25(OH) D en suero estan
relacionados con una disminucién en la potencia y fuerza muscular (35). Los receptores
de vitamina D se encuentran en el tejido muscular, y su activaciéon estimula la sintesis
de proteinas musculares (36-38). Esto puede contribuir a una disminucién en el balance
corporal, a una mejora en la fuerza muscular y, por tltimo, a una menor propensién a
las caidas (16,36). Ademas, el hiperparatiroidismo secundario que se desarrolla como
resultado de la deficiencia de vitamina D también puede influir en el aumento del riesgo
de caidas. La hipofosfatemia, resultante de niveles elevados de PTH, puede ocasionar
debilidad muscular (35,39). Ademas, los niveles elevados de PTH, que se ha demostrado
que afectan el metabolismo de las proteinas esqueléticas en modelos animales (40), se han
asociado con una funcién muscular afectada en algunos estudios (2), aunque no en todos
(35,41).



LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Es probable que el sesgo de publicacion haya afectado los resultados presentados en esta
revision. Aunque es dificil evaluar cuantitativamente el sesgo de publicacién, las
pruebas estadisticas realizadas en este metaanalisis sugieren que se ha exagerado la
estimaciéon de la reduccién del riesgo de caidas. La presencia de heterogeneidad
moderada puede debilitar estas conclusiones sobre el sesgo de publicacién y reducir la
calidad general de la evidencia. Ademas, los pacientes de esta revisiéon presentaban un
alto riesgo de caidas, como lo indica la elevada tasa de caidas en los grupos de control;
por lo tanto, generalizar los resultados a otros grupos con menor riesgo disminuira atin
mas la calidad de la evidencia debido a la falta de relacion directa. Las fuentes dietéticas
de vitamina D representan una intervencién que podria complicar la interpretaciéon de
la intervencién en estudios no cegados y podria sesgar los resultados hacia una hipétesis
nula. En este contexto, la mayoria de los pacientes presentaban deficiencia de vitamina
D, lo que sugiere que las fuentes dietéticas eran minimas en comparacién con la dosis
administrada como intervencién; por lo tanto, es poco probable que los resultados estén
sesgados debido a dicha intervencion. Cabe destacar que los andlisis de sensibilidad y
subgrupos presentados en este informe son andlisis agregados a nivel de estudio; por lo
tanto, las deducciones sobre las interacciones de subgrupos estan limitadas por el sesgo
ecologico y deben interpretarse con cautela. Estas limitaciones pueden resolverse al
agrupar datos individuales de pacientes para examinar posibles modificadores de los
efectos del tratamiento (42).

Las fortalezas de esta revisiéon provienen de la exhaustiva btusqueda de literatura, la
capacidad de replicaciéon y basada en un protocolo del estudio, y la implementacioén de
medidas de proteccién contra sesgos, como la revisiéon de articulos y la extracciéon de
datos llevadas a cabo por revisores cegados.

COMPARACION CON OTRAS REVISIONES

Bischoff-Ferrari et al. (36), realizaron un metaanalisis que evalu6 los efectos de la
suplementaciéon con vitamina D en la incidencia de caidas, actualizado en 2009 (43).
Nuestra estimacién del riesgo de caidas es similar a la de ellos (OR de 0.84 frente a 0.87),
lo que valida ambas estimaciones. Sin embargo, en el presente informe se incluyen maés
pacientes (un aumento de cuatro veces en el tamano de la muestra) debido a que los
criterios de inclusiéon de Bischoff-Ferrari et al. (36) se restringieron a ensayos controlados
aleatorios doble ciego con definiciones especificas de caidas. Los criterios de inclusién
mas amplios permiten una mejor evaluaciéon de la heterogeneidad y solo pueden
introducir sesgos si la identificacion de caidas en los ensayos incluidos fue incompleta o
inexacta. No encontramos diferencias en las estimaciones entre estudios de mayor
calidad y aquellos de menor calidad, lo que valida el procedimiento de agrupamiento en
el que se combinan todos los estudios. También intentamos investigar el efecto en otros
resultados funcionales, sin embargo encontramos datos limitados.

En el metaanalisis de Bischoff-Ferrari et al., se concluyé que la reducciéon de caidas solo
se observé en estudios que utilizaron dosis altas de vitamina D (44). No encontramos tal
efecto, lo cual presenta relacién con el analisis de los datos de Bischoff-Ferrari realizado
en el informe del Instituto de Medicina sobre la vitamina D. Esto también es coherente
con otro ensayo en el que el tratamiento con colecalciferol a dosis mas altas no disminuy6



las caidas en comparacién con una dosis mas baja (2000 frente a 800 UI/d), sugiriendo
la ausencia de un efecto dosis-respuesta (reduccion del 28%; IC del 95%, —4 a 68%).

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA Y LA INVESTIGACION

El conjunto de evidencia disponible respalda una disminucién en el riesgo de caidas
asociadas a la vitamina D. La calidad general (riesgo de sesgo) de esta evidencia se
clasifica como moderada, debido a la heterogeneidad moderada no explicada observada
en el metaanalisis y la posibilidad de sesgo de publicaciéon. La dosis y la duraciéon
Optimas del tratamiento con vitamina D, asi como la poblacién objetivo para esta
intervencién, atin no estdn completamente definidas. El documento de guias de practica
clinica de la Sociedad de Endocrinologia detalla las implicaciones para los profesionales
de salud y los pacientes (53). Los ensayos futuros deberian clasificar a los participantes
segun el riesgo inicial de caidas y evaluar diferentes esquemas de dosificacion. También
se debe investigar el efecto de la suplementacion en otros resultados funcionales. Por lo
tanto, se recomienda que todos los futuros ensayos de vitamina D, independientemente
de su propésito o resultados, utilicen cuestionarios estandarizados y midan resultados
relevantes para los pacientes, (46) como la calidad de vida, otros aspectos de la funcién
fisica y la independencia.

CONCLUSIONES

La vitamina D, en combinacién con el calcio, reduce el riesgo de caidas. La disminucién
observada en los estudios sin administracion combinada de calcio no alcanzé
significancia estadistica. La mayoria de la evidencia proviene de ensayos que incluyeron
a mujeres mayores.
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